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Diretrizes clinicas

ASH, ABHH, ACHO, Grupo CAHT, Grupo CLAHT, SAH, SBHH, SHU,
SOCHIHEM, SOMETH, Sociedade Panamenha de Hematologia,
SPH, SVH.

Diretrizes 2022 para o Diagnostico do Tromboembolismo
Venoso e Manejo em Populacdes Especiais na América Latina

lgnacio Neumann, Ariel lzcovich, Ricardo Aguilar, Guillermo Ledn Basantes, Patricia Casais,
Cecilia Colorio, Cecilia Guillermo, Pedro Garcia Lazaro, Jaime Pereira, Luis Meillon, Suely
Meireles Rezende, Juan Carlos Serrano, Mario Luis Tejerina Valle, Felipe Vera, Lorena
Karzulovic, Gabriel Rada, Holger Schunemann.
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Projeto latino-americano ADOLOPMENT

*O projeto latino-americano ADOLOPMENT é um esforco piloto de colaboracao das seguintes

Mac
instituicdes G RA D E
*Sociedade Argentina de Hematologia (SAH) Cecilia Colorio, MD

*Sociedade Boliviana de Hematologia e Hemoterapia (SBHH) Mario Luis Tejerina Valle, MD Centre | McMaster University

* Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) Suely Meireles
Rezende, MD PhD

*Sociedade Chilena de Hematologia Jaime Pereira, MD O GRADE-ADOLOPMENT é
*Sociedade Peruana de Hematologia (SPH) Pedro Garcia Lazaro, MD um métqdo explicito e
*Sociedade de Hematologia do Uruguai (SHU) Cecilia Guillermo, MD sistematico para adotar,

*Sociedade Venezuelana de Hematologia (SVH) Juan Carlos Serrano, MD SLEIIET L ds:senvolver
recomendacdes baseadas

*Grupo Cooperativo Latino-Americano de Hemostasia e Trombose (CLAHT) Patricia Casais, MD em evidéncias a partir de
* Associacdo Mexicana de Hematologia Luis Meillon MD recomendacdes existentes
* Associacdo Colombiana de Hematologia e Oncologia Guillermo Basantes MD desenvolvidas utilizando a

* American Society of Hematology abordagem GRADE.

*MacGRADE Center

GRADE Evidence to Decision frameworks for adoption, adaptation, and de novo development of trustworthy
recommendations: GRADE-ADOLOPMENT " (J Clin Epidemiol. 2017 Jan; 81:101-110).
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Diretrizes de pratica clinica ASH sobre o TEV

Prevencao do TEV em pacientes cirdrgicos hospitalizados
Prevencao do TEV em pacientes médicos hospitalizados
Tratamento do TEV agudo (TVP e EP)

Manejo ideal da terapia de anticoagula¢ao

Prevencao e tratamento do TEV em pacientes com cancer
Trombocitopenia induzida por heparina (TIH)

Trombofilia

Diagndstico do TEV

TEV pediatrico

10. TEV no contexto da gravidez
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Como foram desenvolvidas as diretrizes da ASH?

FORMACAO PERGUNTAS CLINICAS SINTESE DE EVIDENCIAS REDACAO DE
DO PAINEL 10 a 20 perguntas Andlise da evidénciade =~ RECOMENDACOES
Cada painel foi clinicamente relevantes cada pergunta PICO x Recomendacdes feitas
formado seguindo geradas em formato PICO revisao sistematica dos por membros do painel,
critérios-chave: (Populacao, Intervencao, efeitos: baseadas em evidéncia
*Experiéncia (incluindo Comparagao e * Efeitos desejados e de todos os fatores

disciplinas além da Outcome/resultado) indesejados

hematologia e EXEMPLO DE PERGUNTA PICO * Utilizagao de recursos

pacientes) Em uma populagio de pacientes  * Viabilidade
* Atencdo a minimizacdo e com baixa probabilidade clinica °Aceitafb.illidade

gestdo do COl de TEP, qual é a melhor * Acessibilidade

* Valores e preferéncias

estratégia de diagndstico para
do paciente

avaliar uma suspeita de TEP?

As diretrizes da ASH sao revisadas anualmente por grupos de trabalho convidados pela ASH. Recursos
derivados de diretrizes que requerem atualizagcao sao removidos do website da ASH.
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Como os pacientes e médicos devem usar essas diretrizes?

Para pacientes

Para clinicos

Recomendac¢ao FORTE

(“O painel recomenda...”)

A maioria dos individuos vao querer a
intervencao

A maioria dos individuos deveriam
receber a intervencao.

Recomendacao CONDICIONAL
(“O painel sugere ...”)

A maioria dos individuos vao querer a
intervenc¢ao, mas alguns nao.

Diferentes opcdes podem ser sugeridas aos
pacientes, dependendo de seus valores e
preferéncias. Use a tomada de decisdes
compartilhada.
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OBIJETIVOS:
Fornecer diretrizes baseadas em evidéncias sobre o diagnostico de TEV-EP e o

tratamento de TEV em crianc¢as e durante a gravidez.

METODOS

O SISTEMA GRADE ADOLOPMENT permitiu adaptar as recomendacoes de 3 diretrizes
ASH para TEV (capitulos de Diagndstico, Gravidez e Pediatria).

* 12 sociedades locais de hematologia formaram um painel de diretrizes composto por
profissionais médicos de 10 paises da América Latina.

* Foram priorizadas 10 perguntas sobre diagnodstico de TEV e 18 sobre manejo em
populagcoes especiais relevantes para o contexto latino-americano.

* Anadlise baseada em evidéncias de beneficios e danos, assim como considera¢ao de
valores e preferéncias, recursos, acessibilidade, viabilidade, impacto e equidade na
saude.



5“’06‘.;% ASH CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

VENOUS THROMBOEMBOLISM (VTE) CONSIDERAGOES DIAGNOSTICAS

Prevaléncia e Probabilidade Pré-teste

* O diagnodstico de tromboembolismo venoso (TEV) é baseado em uma avaliacao da
probabilidade clinica do TEV em uma populacao, antes do teste diagndstico (probabilidade
pré-teste ou PPT).

* Os pacientes sao classificados como baixo/intermediario/alto ou provavel/pouco provavel
qgue tenham TEV

e PPT baixo (pouco provavel) = baixa prevaléncia de TEV
(Intermediario)/Alto PPT (provavel) = alta prevaléncia de TEV

* A prevaléncia de TEV em uma populacgdo influencia o valor preditivo dos testes
diagnosticos.
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RESULTADOS DA ANALISE DAS DIRETRIZES LATINO-AMERICANAS

e Comparado a diretriz original,

* Houve mudancas significativas em 2/10 recomendacdes de
diagnostico.

* Em 9/18 recomendacdes de manejo

* (4 mudaram de direcao e 5 de forca).
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Componente m

Dor na palpacao de
extremidades
TVP ou EP anteriores
Dores unilaterais nos
S 0/
membros inferiores
Taquicardia
Cancer ativo
Cirurgia ou fratura recente
hemoptise

Idade> 65 anos

Pontuagao = 11: PTP alto
Pontuacao 4 a 10: PTP Intermediario
Pontuacao 0 a 3: PTP baixo
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@’ regras de previsao clinica

Pontuac¢ao de Genebra revisada

Pontuacao de Wells para EP
Componente | paros
3
3

Sinais/sintomas de TVP
Sem diagnostico

alternativo 1,5
Taquicardia 1,5
Imobilizacdo/cirurgia 1,5
TVP ou EP anteriores 1
hemoptise 1

Cancer ativo

Pontuacao> 6: PTP alto
Pontuagao = 2 e £ 6: PTP Intermediario
Pontuagao < 2: PTP baixo

. asweunicas pracrice auimeunes Probabilidade pré-teste para EP usando

Prevaléncia por PPT:

PPT alto: 2 50%

PPT Intermediario: ~20%

PPT baixo: £ 5%

Wells Ann Intern Med 1998
Le Gal Ann Intern Med 2006
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Pontuacao de Wells para TVP de

Pontuacao de Genebra para EP

extremidade inferior

Componente m

1
Cancer ativo 1 TEP ou TVP anteriores 3
Sensibilidade localizada 1 Cirurgia ou fratura com menos de um més 2
a perna toda inchada 1 Malignidade 2
Inchaco na panturrilha > 3 cm 1 Dor unilateral no membro inferior 3
Edema de picada 1 Hemoptise 2
Veias superficiais colaterais 1 Batimento cardiaco 75 a 94 x min 3
TVP anterior 1 Batimento cardiaco 95 ou maior x min 5
Acamado/cirurgia 1 Dor na palpagao profunda da perna e 4
Paralisia 1 edema unilateral
Diagndstico alternativo -2 Probabilidade baixa 8% (0 a 3 pontos)
Probabilidade intermediaria 28% (4 a 10 pontos)
Pontuac3o 2 3: alto PPT (> 50% prevaléncia) Probabilidade alta 74% (2 11 pontos).
Pontuagdo: 1 a 2: intermediario PPT (~25%) \L/\e/e(lsl;NGE'J'\/:'niOﬁiem e 2006
Pontuag¢ao: 0 ou menos: baixo PTP (< 10%) Kleinjan Ann Intern Med 2014



@ mewmowanans  ACURACIA DOS TESTES DIAGNOSTICOS

Estudos avaliando testes diagndsticos (CTPA, D-Dimero, etc.) em comparagao com o
padrao de referéncia

S=VP /A (VP + FN)
Enfermo Sano E=VN/ (VN + FP)
VPP =VP /S (VP + FP)
VPN =VM/ (VN +FN)

Positivo VP FP
CPP=5/(1-E)
CPN=(1-5)/E
Megativo FMN VN IE = (VP + VM) / (VP + VN + FP + FN)

IY=5+E-1

S = sensibilidad; E = especificidad; VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predic-
tivo negativo; CPP = cociente de probabilidad positivo; CPP = cociente de probabili-
dad negativo; |IE = indice de exactitud; I¥Y = indice de Youden.

Probabilidade Pré- Probabilidade

Teste Acuracia do I .
(Prevaléncia de TEV + teste o pg(s)—:cris\';e
num grupo)
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Caso 1: SUSPEITA DE EMBOLIA PULMONAR

Sexo masculino, 64 anos
Antecedentes: HTA, Cardiopatia isquémica
Medicacao: Losartana, Carvedilol, Atorvastatina, Aspirina.

Procura a Emergéncia: Dor toracica, dispneia, palpitacoes

* Sem dados sugerindo TVE, Exame: Frequéncia cardiaca 93 x Srobabilidad ,
sem cancer, QX, cirurgias. min, satura¢ao 90% no ar lr,o. apliidade prNe—teste
* Broncopneumonia leve ambiente, edema grau I/IV nos élnlccl)j(pontyazlao Do
recente com atendimento membros inferiores. 3e:e ra revisada) baixa
' : . . , pts
e Sl Raio-X do Torax: Cardiomegalia
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Seu paciente tem uma probabilidade pré-teste baixa ou intermediaria para EP.

Qual dos seguintes testes vocé sugeriria para excluir um diagndstico de EP?

ASH CLINICAL PRACTICE GUIDELINES
VENOUS THROMBOEMBOLISM (VTE)

Angiografia TC pulmonar

D-dimero de alta sensibilidade

m o 0 © P

Ultrassom de compressao bilateral das pernas

Eletrocardiograma

Radiografia do térax
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Recomendacao 1 e 2

Em um paciente com uma probabilidade pré-teste baixa de um primeiro
episodio ou recorrente de EP (£5%), o painel de diretrizes da ASH Latin

American recomenda o uso do D-dimero para excluir a EP (forte A mesma estratégia de

recomendac¢ao baseada na evidéncia de alta certeza dos efeitos DDDD), diagnéstico (comegando com
seguido da angiografia pulmonar por tomografia computadorizada (Angio D-dimero) é recomendada
TC) em pacientes com um D-dimero positivo (recomendag¢ao condicional para pacientes com PPT
baseada na certeza muito baixa dos efeitos DO OOOOQ). e et

Observacgoes:

Se a Angio TC nao estiver disponivel, uma alternativa poderia ser uma
cintilografia V/Q seguida de ultrassom de compressao proximal (CUS) se a
cintilografia V/Q ndo descartar ou confirmar a EP (condicional).

« recomendacdo baseada na certeza muito baixa sobre os efeitos®@ (OO Q)
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Limiar de diagnostico D-dimero

O D-dimero tem utilidade limitada nos seguintes grupos de pacientes, devido a alta freqiiéncia
de resultados positivos com limiares padrao

e Pacientes internados

e Pds-cirurgico

e Gravidez

O uso do ponto de corte D-dimero "ajustado a idade" em pacientes ambulatérios com mais de
50 anos é tao seguro quanto o ponto de corte padrao e aumenta a utilidade do diagnostico.

 Limite ajustado por idade = Idade (anos) x 10 pg/L (usando ensaios de D-dimero com um limite
de 500 pg/L)

Righini JAMA 2014
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Recomendacodes de Diretrizes da América Latina

« Houve uma mudanca em relacio as Diretrizes Originais, usando o LIMITAGOES DA CINTILOGRAFIA

D-dimero seguido pela Cintilografia V/P (c V/P) e pela AngioTC em

sua auséncia), resultando em menos exposicdo a radiac3o. Probabilidade de um resultado

diagnadstico (probabilidade
normal ou alta)
E menos viavel em: Pessoas

* O painel latino-americano considerou que o D-dimero era
acessivel e geralmente disponivel na regiao; portanto, foi
considerado um primeiro passo razoavel para descartar a EP.

idosas,

* Na América Latina ha uma disponibilidade muito limitada de ¢ Doenca pulmonar pré-existente
V/P, por isso optamos por sugerir a AngioTC em vez da ¢ V/P como  Radiografia do térax anormal.
um teste de acompanhamento com D-dimero positivo.
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Acesso institucional limitado ou experiéncia em Medicina Nuclear Cintilografia | AngioTC
\//o} (CTPA)
Risco de reacdao a meios de contraste que requerem pré-medicagao + -
Preocupacao com o problema da radiagao nos seios femininos + -
Insuficiéncia renal + -
Suspeita de recorréncia de TEV ou falha no tratamento com indice de EP diagnosticado por + -
cintilografia V/Q
Suspeita de recorréncia de TEV ou falha no tratamento com indice EP diagnosticado por CTPA + +/-
Preocupac¢ao com a radiagao para o feto (especialmente no primeiro trimestre) +/- +/-
Minimizacao do risco de TEV nao descoberto aos 3 meses +/- +/-
Sao necessarios resultados em tempo habil e ambas as modalidades acessiveis - +
Busca ativa de diagnosticos alternativos ou concomitantes (por exemplo, cancer) - +
Anormalidades presentes na radiografia simples (hiperinsuflagdao, derrame) - +
Acesso institucional limitado ou experiéncia em Medicina Nuclear - +
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* Devido a uma baixa pontuacao PESI, o paciente foi colocado em anticoagulacao com
Rivaroxabana 15 mg a cada 12 horas ambulatorial por 21 dias, depois com
Rivaroxabana 20 mg diariamente por 3 a 6 meses devido a sintomas provocados no
contexto de broncopneumonia anterior. Ele acabou tomando o remédio por mais um
més e abandonou o tratamento por indicacao de outro médico.

* Apos 15 dias, ele teve novamente dores no peito com dispneia e também aumento de
volume da perna direita com dores, suspeita-se de TEP recorrente.

Que tipo de estudo vocé recomendaria?

A. | Angiografia TC pulmonar

D-dimero de alta sensibilidade

B
C. Ultrassom de compressao bilateral das pernas
D. Eletrocardiograma

E

Radiografia do torax
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* Recomendacoes 4e5

 Em um paciente com alta probabilidade pré-teste de um primeiro episddio ou EP recorrente
(2 50%), o painel da diretriz ASH Latin American sugere o uso de uma estratégia comecando
com CTPA (ambas recomendacoes condicionais baseadas em uma certeza muito baixa sobre

os efeitos DOOOOOQ).

Observacgoes:

Se a suspeita clinica de TEP permanecer alta apds uma CTPA negativa, o
acompanhamento com ultrassom de compressao ou D-dimero pode ajudar a
descartar o diagnostico.

Conclusoes:

 Uma probabilidade pré-teste = 50 % indica que a EP é o diagndstico mais provavel.

* Nessas circunstancias, o D-dimero nao pode mais descartar de forma confidvel a EP.

 Em muitos casos na regido, estes casos podem exigir transferéncia para um centro onde a AngioTC esteja disponivel.

* A decisao crucial é iniciar a anticoagulacao empirica ou esperar pelos resultados dos testes.

 Na tomada de decisao, considere a demora na angioTC pulmonar, o risco de morte por TEP, sangramento, valores e
preferéncias dos pacientes.



Suspected Recurrent PE*
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Fluxograma para o diagnostico
de TEP em pacientes com
probabilidade de pré-teste (PPT) Unlikely Clinical

PTP

Episodio recorrente

CDR -RDC = regra de decisao
clinica (ou seja, pontuacao de
Wells ou pontuacao de Genebra) Hegetee

PTP

> No Recurrent Recurrent
PE PE

EP: Embolia pulmonar, RDC: Regra de decisao clinica
CTPA: AngioTC pulmonar, PPT Probabilidade pré-teste

*Hemodinamicamente estavel ** D-Dimero altamente sensivel
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Caso 1: Resumo

Em pacientes com PPT baixa ou intermediaria para EP, um D-dimero de alta
sensibilidade, se for negativo, pode descartar com seguranca a EP sem mais testes.

Diretriz latino-americana de Angio-TC sobre a Cintiligrafia V/P, especialmente em casos
de idosos ou com doenca pulmonar pré-existente.

Os pacientes com suspeita de EP recorrente devem ser estratificados em PPT provavel
ou improvavel para determinar testes adicionais, embora as regras de previsao clinica
nao tenham sido amplamente validadas para EP recorrente.
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Objetivos

Ao final desta secao, vocé devera ser capaz de:

1. Descrever recomendacdes para o manejo do TEV agudo na gravidez.

2. ldentificar quais pacientes gravidas justificam a profilaxia pré-parto e/ou
pos-parto de TEV.
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O TEV é uma das principais causas de morbidade e mortalidade na gravidez

A trombose venosa complica A incidéncia de TEV € semelhante nos

aproximadamente 1,2 em cada periodos de pre-parto e pds-parto, mas
1.000 partos o periodo pds-parto é mais curto,

aumentando assim o risco diario de TEV

O risco aumentado persiste até 12 O diagnostico, prevencao e tratamento
semanas pos-parto, com risco maior do TEV na gravidez deve levar em
nas primeiras 6 semanas apos o parto conta o bem-estar fetal e materno
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Caso 1: Trombose venosa profunda em mulher gravida

Paciente feminina de 28 anos de idade na 12 gravidez de 32 semanas morando perto da cidade.

Antecedentes pessoais: Trombose venosa profunda aos 22 anos de idade ao tomar contraceptivos
orais.

Medicag¢oes: Vitaminas. O médico nao prescreveu profilaxia antitrombatica.
Procura a Emergéncia

Com aumento de volume da perna direita nos ultimos dois dias, dor no peito e dispneia associada.
Fr 91 x mm, satde 91%

Ecodoppler Venoso de extremidades inferiores.

Ha evidéncias de TVP femoral direita e embolia pulmonar subsegmentar bilateral no estudo da
angio-TC pulmonar.

Escore PESI de 28 pontos, muito baixo risco.
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Paciente gravida de 29 semanas com TVP proximal aguda e embolia pulmonar de baixo
risco, hemodinamicamente estavel.

Onde é que vocé decidiria tratar essa paciente?

Internada por pelo menos 15 dias

Internada por 48 horas, porém, permanecendo em regime ambulatorial

Atendimento totalmente ambulatorial

o[ ™| »

Internacao na UTI

B e C estao corretas
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Em mulheres gravidas com TVP ou TEP e baixo risco de complicacdes (maternas e fetais),
a Diretriz da ASH Latin American sugerem tratamento domiciliar em vez de internacao
(recomendac3o condicional baseada em baixa certeza de efeitos @HOOO Q).

PROS

Pacientes valorizam mais o conforto de
receber tratamento em casa

Os custos no sistema de saude podem ser
reduzidos

Menor impacto funcional e animico

CUIDADO:

Opcao nao valida em casos de alto risco:

Sinais vitais anormais, Necessidades analgésicas, TEV extenso,
Idade gestacional avancada, Comorbidades maternas
Contra-indicacdes a HBPM

CONTRAS

As evidéncias em gravidas sao limitadas
(Dados Extrapolados)
O acesso a HBPM ou a HNF no ambulatorio

pode ser dificil em alguns paises
As gravidas podem se sentir mais seguras no

hospital e
ocasionalmente

preferir  essa opcao,



TY O,
o\ ’3

L0 A’C;
Fd rd
h . iy
e [ 3=
2 ®C
L& 2l

oy i ir
oo @

ASH CLINICAL PRACTICE GUIDELINES
VENOUS THROMBOEMBOLISM (VTE)

Pergunta 2

Que tratamento anticoagulante vocé sugeriria para a TVP?

(HNF = Heparina nao fracionada, HBPM = heparina de baixo peso molecular)

HNF subcutanea

B. anticoagulante oral direto
C. HBPM uma ou duas vezes ao dia, com monitoramento anti-Xa
D. HBPM uma ou duas vezes ao dia, sem monitoramento anti-Xa
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. Aceitabilidade o
Anticoagulante . Comentarios
na Gravidez

o
o, EoP

HBPM SIM
HNF SIM
Fondaparinux Nao preferida

Antagonistas da
vitamina K (VKA)

Anticoagulantes orais
diretos

N3ao atravessa a placenta

A HBPM é preferivel a HNF devido ao perfil de seguranca
maternal (menor risco de TIH, densidade mineral dssea
reduzida) Nao atravessa a placenta.

N3o atravessa a placenta

Foi relatado que atravessa a placenta em pequenas
quantidades
Experiéncia clinica com fondaparinux muito limitada

Atravessa a placenta
Potencial para teratogenicidade, perda da gravidez,
sangramento fetal, déficits no desenvolvimento neuroldgico

Os inibidores de Dabigatrana e Xa sao passiveis de passar pela
placenta
Os efeitos reprodutivos em humanos sao desconhecidos.
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Recomendacao 12

Em mulheres gravidas com TEV agudo, o painel da ASH Latin American sugere
HBPM uma ou duas vezes por dia, dependendo das circunstancias clinicas e dos
valores e preferéncias dos pacientes (recomenda 80 condicional baseada na

baixa certeza de evidéncias sobre os efeitos D

Dosagem duas vezes ao dia de HBPM, ao invés de uma vez ao dia.

_ Nimero de estudos Impacto dos regimes de dosagem

2 estudos

@ EP Recorrente _ _
observacionais

2 estudos

@ TVP Recorrente T
observacionais

@ Sangramento
importante (pré ou
pos-parto)

2 estudos
observacionais

Baixa incidéncia geral de TEV (<1 %), sem diferenca
entre dois esquemas de dosagem

Baixa incidéncia geral de TEV (<1 %), sem diferenca
entre dois esquemas de dosagem

Baixa incidéncia geral de sangramento importante
(<1%), sem diferenca entre dois esquemas de
dosagem

OO,

Observacgoes:

A HBPM uma vez por dia pode
conduzir a uma maior concentragdo
maxima e a um menor nivel minimo.
O impacto sobre a farmacocinética
nos pacientes é incerto.

As mulheres que valorizam mais
evitar as injegcoes podem preferir a
HBPM uma vez por dia.

Mas as mulheres que valorizam mais
as complicagoes potenciais da
farmacocinética da HBPM podem
preferir a HBPM duas vezes por dia.

Qualidade da Evidéncia (GRADE): @xa  Modefda  Fdfe
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Caso 2 (continuacao): Decidindo sobre a Tromboprofilaxia

Paciente feminina de 28 anos de idade na 12 gravidez de 32 semanas com TVP e EP de
baixo risco foi tratada durante toda a gravidez e puerpério com HBPM uma vez por dia,
ela teve uma filha saudavel em excelentes condicoes.

Avaliacao na consulta apds 3 meses

* Estudo completo do perfil trombofilico:

* Foi possivel determinar o Nivel de Proteina S em 15%, método antigénico
repetido.

e Seus parentes foram estudados
e Made: com nivel de proteina S: 12%
* Irma mais nova com proteina S: 10%
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Membros da familia foram confirmados com Deficiéncia de Proteina S, a irma mais nova
esta gravida de 12 semanas, ela desenvolveu obesidade antes da gravidez, sua casa esta
longe da cidade; deseja saber o plano de tromboprofilaxia em seu caso?

O que voceé sugeriria para a prevencgao do TEV associada a gravidez durante a primeira gravidez
da irma?

A anticoagulacao profilatica nao é recomendada antes do parto, mas sim no pds-parto.

Ultrassom bilateral seriado de pernas e tratamento sé se a TVP recorrente for diagnosticada.
Somente profilaxia anticoagulante antes do parto

A profilaxia anticoagulante pds-parto nao é recomendada.

m o 0w

Profilaxia anticoagulante antes e depois do parto
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 Em mulheres gravidas com trombofilia hereditaria, o painel da ASH Latin American sugere contra o uso de
profilaxia anticoagulante antes do parto (recomendacao condicional baseada em uma certeza muito baixa

nas evidéncias sobre os efeitos ®OOOOO0).

Observagoes:

Mulheres com trombofilia de alto risco: historia familiar de
trombose, homozigotos para mutacdo de fator V Leiden, PT
G20210A, trombofilia combinada (dupla heterozigotos) e
deficiéncia de ATIIl, podem estar com risco aumentado de

TEV na gravidez. Os beneficios da profilaxia podem
compensar o risco de sangramento.

Mulheres com baixo risco: Nenhum histdrico familiar ou

heterozigoto para mutagdo do fator V Leiden ou PT
G20210A. O risco de sangramento é maior do que 0s
beneficios.

Entre estes dois grupos, existe um risco intermedidrio de

trombose.

Quando apropriado, médicos e pacientes podem analisar

fatores de risco adicionais a fim de decidir.

O painel original fez 3 recomendacoes:

A primeira contra a profilaxia antes do parto
em mulheres com trombofilia de baixo risco
A segunda contra a profilaxia em mulheres
com trombofilia de alto risco

A terceira de profilaxia em mulheres com
trombofilia e eventos TEV anteriores.

O painel latino-americano fez as mesmas
recomendacodes para as mulheres com
trombofilia de baixo risco e alto risco, mas elas
foram fundidas em uma unica declaracao de
recomendacao.
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Em mulheres gravidas com trombofilia hereditaria, o painel da ASH Latin American sugere a
profilaxia anticoagulante pds-parto ao invés da nao profilaxia (recomendacao condicional
baseada na certeza muito baixa nas evidéncias sobre os efeitos @OOOOOQ).

Observagoes:

 E provavel que o risco de trombose aumente apds o parto, em comparag¢io com o pré-parto.
Assim, a maioria das mulheres com histdrico familiar de trombose e trombofilia pode se
beneficiar da profilaxia.

* Mulheres heterozigotas para o fator V Leiden ou a mutag¢ao PT G20210A, sem historico familiar
de TEV, o risco de trombose pode ser suficientemente baixo como para tratar-se com segurancga
sem profilaxia.

* Os médicos e pacientes podem considerar fatores de risco adicionais para TVP em suas
decisoes.
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Em mulheres gravidas com trombofilia hereditaria, o painel da ASH Latin American sugere a
profilaxia anticoagulante pds-parto ao invés da nao profilaxia (recomendacdo condicional
baseada na certeza muito baixa nas evidéncias sobre os efeitos @OOOOOQ).

Esta recomendacao mudou parcialmente sua dire¢ao e sua for¢a

O PAINEL ORIGINAL APRESENTOU

- Duas recomendagdes condicionais a favor da profilaxia pos-parto em mulheres com histdérico familiar de TEV + deficiéncia da
proteina C ou S, mais casos com trombofilias combinadas e homozigotos para fator V Leiden ou protrombina G20210A.

- Uma forte recomendacao a favor da profilaxia pds-parto em mulheres com histdérico familiar de TEV que tém deficiéncia de
antitrombina Il

- Duas recomendacgdes contra a profilaxia pés-parto em mulheres sem histdrico familiar de TEV que sao heterozigotas para a
mutacao do fator V Leiden ou protrombina G20210A ou que tém deficiéncia de ATIII, Proteina C ou S e em mulheres com
histérico familiar de TEV que sao heterozigotas para o fator V Leiden ou PTG20210A.

O PAINEL LATINO-AMERICANO ADOTOU UMA ABORDAGEM DIFERENTE

- Dado o maior risco de trombose durante o periodo pds-parto, a maioria das mulheres pode ficar
melhor com a profilaxia.

- Foi emitida uma Unica recomendac¢ao sugerindo este curso de acao e contextualizou os comentarios
em diferentes cenarios clinicos.
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Para as mulheres que nao tém um historico pessoal de TEV, o painel recomenda:

Trombofilia hereditaria no Historico familiar Profilaxia bré-narto | Profilaxia pés-parto
paciente de TEV pre-p pos-p

Sem recomendagao
@® formal** Bl
MGP homozigoto
(-) @ Nio @ sim
(+) @ Sim ®sSim
Fator V Leiden homozigoto
(-) @ Nio @® Sim
(+) @sSim @®sSim
Trombofilia combinada
(-) @ N3o ®sim

**Nao ha recomendacao formal, pois ndao ha estudos familiares disponiveis em homozigotos
PGM. Entretanto, os membros do painel sao a favor da profilaxia anteparto, dado o risco

estimado de TEV. Qualidade da evidéncia (GRADO): Baixa @ Moderada Forte
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Para as mulheres que nao tém um historico pessoal de TEV, o painel recomenda:

Trombofilia hereditaria no Historico familiar Profilaxia bré-parto Profilaxia pos-
paciente de TEV AT parto Essas recomendacdes foram feitas

com base em um limiar de risco de

MGP heterozigoto @ Nao @ Nao )
i TEV de 2% antes do parto e 1% pos-
Fator V Leiden heterozigoto (-) @ Nio @® Naio parto para recomendar a profilaxia
y _ com HBPM.
(+) @ Nao @ Sm
Deficiéncia de proteina S
ou .
Deficiéncia de proteina C (-) @ Nao @ Ndo NOS.SE.IApa(.:Iente. )
Deficiéncia de Proteina S com
histdrico familiar (+).
(+) @ Sim @® Sim

Seu risco estimado de TEV é de 1,8%
(-) @ N:o ® Nio apos o parto, mas aumenta ainda
mais com fatores de risco adicionais
(obesidade)

Deficiéncia de antitrombina Il

Qualidade da Evidéncia (GRADE): Baixa@ Moderada Forte
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Sua paciente recebe uma dose profilatica de HBPM por dia. Tem 32 semanas de gestacao e sua data
estimada de parto é dentro de 7 semanas. Ela preferiria ter um parto vaginal com anestesia epidural.

O que vocé sugere para administrar sua profilaxia no momento do parto?

A. Mudar a anticoagulacao para heparina intravenosa, depois parto programado (induzido) com
interrupcao de heparina IV 6 horas antes

Parto programado (induzido) com interrupcao da HBPM 24 horas antes

Permitir o trabalho de parto espontaneo antes de suspender a anticoagulacao com HBPM

Cesarea programada com interrupcao da HBPM 48 horas antes

m ol 0w

Manter HBPM agora porque requer anticoagulacao
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Recomendacao

Em mulheres gravidas que recebem doses profilaticas da HBPM, o painel latino-americano da ASH sugere parto
programado com suspensao prévia da HBPM ao invés de interromper a HBPM por inicio espontaneo do
trabalho de parto (recomendacdo condicional baseada em certeza muito baixa na evidéncia sobre efeitos

eOOQ).

Uma inducao programada

Observacgoes:

 Embora a maioria das mulheres que recebem doses profilaticas de HBPM pode facilitar a anestesia
possam entrar em trabalho de parto espontaneo com segurang¢a, muitas neuraxial e reduzir o risco
mulheres na América Latina tém pouco acesso a assisténcia qualificada ao de sangramento materno
parto. (certeza de evidéncia muito

* Neste cendrio, um parto programado realizado em hospitais pode ser mais baixa)

seguro para as mulheres que recebem HBPM.
* Neste cendrio, um parto programado realizado em hospitais pode ser mais

seguro para as mulheres que recebem HBPM.
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Resumindo: De volta aos objetivos do TEV em mulheres gravidas

1. Descrever recomendacdes para o manejo do TEV agudo na gravidez. Local de
atendimento, esquema de anticoagulacao, planejamento no parto

2. ldentificar quais pacientes gravidas justificam a profilaxia pré-parto e/ou

POS-parto: Classificagdo de risco de trombofilias hereditarias, uso de tromboprofilaxia em

pacientes com historico de TVP, uso de profilaxia anteparto em trombofilias de alto risco e profilaxia
pOs-parto na maioria das trombofilias.
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Objetivos

Ao final deste segmento, vocé sera capaz de:

1. Descrever as recomendacoes para o tratamento do TEV assintomatico em
criancas.

2. Tratamento em criancas com TEP e falha hemodinamica.
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O TEV pediatrico é principalmente uma doenca de criancas doentes

O TEV na populacao pediatrica A taxa de TEV em criancas
geral é raro (0,07 a 0,14 casos aumenta de 100 a 1.000 vezes em
por 10.000 criancas) criancas hospitalizadas

A presenca de um cateter
venoso central € o principal
gatilho do TEV em recém-
nascidos (90% de todos os TEV)
e em outras criancas (mais do
60%)

N3ao ha medicamentos
anticoagulantes aprovados para
uUsSo em criang¢as, com pouca
pesquisa especifica sobre TEV
pediatrico.
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Caso 3: TVP asintomatica.

Menino de 6 anos

O paciente foi levado a cirurgia para correcao de estenose intestinal. Devido a
necessidade de acesso venoso prolongado, foi colocado um cateter venoso central. No
periodo pos-operatorio foi observada uma excelente evolucao livre de infeccdes ou
sangramentos.

O cateter foi retirado apos 8 dias sem problemas, antes de dar alta seu pediatra notou
gue havia um sopro mitral que ele nao tinha ouvido antes e um ecocardiograma foi feito.
Uma leve estenose mitral foi observada, mas ao mesmo tempo havia trombose na veia
jugular interna sem envolvimento cardiaco, assintomatica.
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O pediatra diagnosticou seu paciente com uma TVP assintomatica nao oclusiva na veia
jugular interna e na veia cava superior, que provavelmente foi causada por um cateter
venoso central que foi removido.

Que tratamento vocé sugeriria para a TVP assintomatica neste paciente?

A. anticoagulacao terapéutica

B. Sem anticoagulacao, uma vez que foi um achado incidental

C. Sem anticoagulacao, repetir a ultrassonografia em 1 semana para garantir que nao
haja prolongamento

D. Meias de compressao graduada

E. Dispositivos de compressao pneumatica intermitente
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Em criancas com TEV assintomatica, o painel de diretrizes da ASH América Latina
sugere contra a anticoagulacao (recomendacao condicional baseada em uma
certeza muito baixa nas evidéncias sobre os efeitos @O Q)).

Comentarios

* Para a maioria das criancas com TEV assintomatica, o risco de anticoagulacao provavelmente superara os
beneficios, alguns pacientes com alto risco de recorréncia trombodtica ou aqueles que podem requerer
multiplos dispositivos de acesso venoso central durante sua vida podem se beneficiar da anticoagulacao.

* A decisao final deve considerar fatores de risco individuais, assim como os valores e preferéncias dos pais e
dos filhos.

Esta recomendacao mudou de direcao. O painel ASH original fez uma recomendacao condicional
de anticoagulacao ou nenhuma anticoagulacao. O painel latino-americano considerou que, na
maioria das criancas com TEV assintomatica, o risco de sangramento supera o potencial de
beneficios.
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Caso 4

Uma paciente de 6 anos de idade, do sexo feminino, com diagndstico de

linfoma nao-Hogdkin difuso de grandes células B estagio 2 com massa
volumosa no mediastino, apos cirurgia para fazer a bidpsia, apresentou
dispneia subita, com hipotensao arterial severa que exigiu manejo com
vasopressores. A sua AngioTC de torax mostrou grandes trombos nas artérias
pulmonares, com grave disfuncao ventricular direita no ecocardiograma.

Achados: Tromboembolismo pulmonar macico com comprometimento
hemodinamico
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A menina tem embolia pulmonar macica com comprometimento hemodinamico. Que
conduta vocé recomendaria nesse caso?

Sem anticoagulacdo, pois o risco de sangramento é alto.

Terapia anticoagulante com heparina de baixo peso molecular

Trombdlise dirigida por cateter seguida de anticoagulacao

Trombectomia cirurgica seguida de anticoagulacao

Insercao de filtro IVC profilatico

mom olo|w =

Administraria Rivaroxabana em dose anticoagulante.
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Em criancas com EP e falha hemodinamica, a ASH Latin American recomenda a terapia

trombolitica além da anticoagulacao (forte recomendacao baseada em baixa certeza

nas evidéncias dos efeitos @HO)).-

Comentarios

Ha incerteza quanto ao efeito dos tromboliticos nas criangas devido a falta de estudos com
poder estatistico e concep¢ao adequados.

As evidéncias disponiveis em adultos sugerem um efeito positivo dos tromboliticos na
preservacao da vida em uma condicao de alta mortalidade.

Este cenario justifica uma forte recomendac¢ao a favor de uma intervencao seguindo as regras
do ASH GRADE.

Esta recomendacao mudou sua forca. O painel original fez uma recomendacao condicional em favor
da terapia trombolitica.

O painel latino-americano considerou as mudancas no risco inicial de mortalidade identificado na
atualizacao (22% vs. 4,5%) e emitiu uma forte recomendacao.
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grave associada a alta mortalidade.
Nova evidéncia.

Em um estudo adicional (n=5654), a mortalidade geral em criancas com EP foi de
8,6%, uma distribuicao bimodal com um primeiro pico em criancas menores de 1
ano e um segundo pico em adolescentes de 16-17 anos de idade. O primeiro pico
em criancas pequenas foi em grande parte explicado por condicdes congénitas, tais

como doencas cardiacas subjacentes.

O segundo estudo identificado (n=170), mostrou uma mortalidade geral semelhante
de 6%, mas também relatou independentemente um risco de mortalidade de 22% em

criancas com EP e insuficiéncia hemodinamica.

van Ommen CH, Heijboer H, Biiller HR, Hirasing RA, Heijmans HS, Peters M. Venousthromboembolism in childhood: a prospective two-year registry in The Netherlands. J Pediat Nov 2001;139(5):676-81.
Andrew M, David M, Adams M, et al. Venous thromboembolic complications (VTE) in children: first analyses of the Canadian Registry of VTE. Blood. Mar 1 1994;83(5):1251-7.
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 Embora nao ha dados diretos de ensaios aleatdérios em criancas, as evidéncias
indiretas da populacao adulta sugerem um beneficio potencial para preservar
a vida.

* Dada a alta mortalidade observada em criancas com EP e falha
hemodinamica, a terapia trombolitica deve ser oferecida rotineiramente.

* A implementacao desta recomendacao pode ser dificultada pela falta de
instalacdes e recursos humanos apropriados para fornecer cuidados criticos
em alguns ambientes dentro das regides.

* Devem ser feitos esforcos para garantir o acesso oportuno aos cuidados
especializados das criancas com TEP e falha hemodinamica.
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Resumo das mudancas na secao de pediatria

O tratamento do TEV assintomatico geralmente nao é indicado,
porém a decisao deve ser individualizada com base nos riscos
especificos do paciente de TEV recorrente e sangramento.

A trombodlise na embolia pulmonar e falha hemodinamica é uma
medida apropriada no cenario pediatrico.
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